382 SEMANA CIENTIFICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALGREE

retirados foi 78,51 dias. Estdo em uso 06 cateteres mantidos em acompanhamento ambulatorial. Na Oncologia Pediatrica, dos 23
cateteres retirados a média de permanéncia foi 116,82 dias. Indicagdes para insercdo: 29 (56,8%) quimioterapia; 15 (29,4%)
antibioticoterapia; 2 (3,9%) drogas vasoativas; 2 (3,9%) ganciclovir; 3 (5,8%) hemoderivados, Nutricdo Parenteral Total (NPT),
sedacdo. Dos 51 pacientes, 33 (64,7%) eram portadores de doenga oncohematoldgica e 18 (35,2%) outras doengas. Os motivos de
retirada foram 17 (37,7%) término da terapia, 07 (15,55%) retirada acidental, 11 (24,44%) suspeita de infeccéo, 04 (8,88%) 6bitos, 02
(4,44%) dano fisico ao cateter, 04 (8,88%) outros. Conclusdes: O conhecimento acerca das varidveis do processo de insercao e
manutencdo do PICC em criancas e adolescentes influencia na qualificacdo das préaticas assistenciais de Enfermagem o que se
reflete na qualidade de vida do paciente e de sua familia. Unitermos: Cateter venoso central; Enfermagem; Pediatria.
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Em busca de alvos moleculares: o caso da familia formicamicina
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Introducéo: Conforme declarado pela OMS, a resisténcia antimicrobiana € uma ameaca cada vez mais séria a salde publica global.
As formicamicinas (FMCs), treze moléculas recentemente descobertas, mostraram atividade inibitéria contra bactérias resistentes
(MRSA e VRE) e poderiam auxiliar na resolucdo deste problema. Embora diversas caracterizagcdes destas moléculas tenham sido
realizadas, seu alvo molecular (AM) e modo de agdo permanecem desconhecidos. Objetivos: Geral: Estabelecer os potenciais alvos
moleculares para a agéo antimicrobiana dos compostos da familia formicamicina. Especificos: Identificar os alvos moleculares com
gque estes compostos podem interagir; Verificar a essencialidade destes alvos para o ciclo de vida bacteriano; Determinar a energia
livre de ligacdo estimada (EFEB) e a energia livre de Gibbs (AG) entre os alvos selecionados e as FMCs. Métodos: Uma triagem
virtual reversa foi realizada através do servidor PharmMapper v. 2017. Os resultados que possuiam um Normalized Fit Score (NFS)
maior que 0,7 foram tidos como potenciais AMs para as moléculas e prosseguiram para a revisdo de literatura no PubMed de modo
a determinar sua essencialidade. Excluidos os alvos que ndo eram essenciais as bactérias, seguiu-se com a docagem molecular
utilizando o Autodock 4.2 através do PyRx 0.8. Os AMs com os quais ao menos uma FMC obteve menor EFEB que o ligante original
da estrutura cristalogréfica do alvo obtida no arquivo do Protein Data Bank foram selecionados para estudos de dindmica molecular
utilizando GROMACS v. 4.6.7. Foram realizadas 2 simula¢des por alvo, uma com o ligante original e outra com a FMC com menor
EFEB na docagem, e estimou-se o AG de cada ligante por meio da ferramenta g_mmpbsa. Resultados: Dos 447 alvos moleculares
obtidos no PharmMapper, 13 possuiam NFS maior que 0,7. Destes alvos, 4 ndo sdo expressos em bactérias ou, se expressos, ndo
sdo essenciais para as mesmas e foram retirados do estudo. Dos 9 alvos restantes, 5 obtiveram resultados favoraveis na docagem
molecular, porém somente 4 foram submetidos a dindmica molecular até o momento. As FMCs obtiveram um menor AG que o
ligante original em 3 dos 4 AMs simulados. Conclusdo: Trés potenciais alvos moleculares para a familia formicamicina foram
descobertos. As enzimas glicerol-3-fosfato desidrogenase [NAD+] e anidrase carbdnica 2 seriam potenciais AMs para a agéo
antimicrobiana, enquanto a enzima B-lactamase seria um AM especifico para contornar a resisténcia antimicrobiana. Unitermos:
Formicamicina; Resisténcia antimicrobiana; Alvo molecular.
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Introducdo: Apesar da talidomida ser reconhecida como teratdgeno em 1961, ela ainda € uma alternativa terapéutica em diferentes
condi¢cdes. A compreensdo de seus mecanismos moleculares de acédo ainda é um desafio. A anti-angiogénese, o estresse oxidativo
e a ligacdo a proteina Cereblon sé@o as principais hipéteses aceitas para sua teratogénese. Objetivo: Avaliar, através de dados
secundarios e redes de biologia de sistemas, genes alvo da talidomida e como eles se interconectam. Métodos: Duas abordagens
foram utilizadas: interacdo de alvos consolidados e andlise exploratoria de novos alvos. Na primeira, foi realizada uma reviséo da
literatura no PubMed, com os termos “Thalidomide” e “oxidative stress” ou “angiogenesis” ou “Cereblon”, selecionando-se genes
afetados in vitro pela talidomida, em células embrionarias humanas. Na segunda, foi avaliada a expressao génica diferencial (DGE),
através da analise secundaria do RNA-Seq GSE63935, submetido no banco de dados GEO. A DGE foi analisada pelo pacote
edgeR, e as ontologias de genes (GO) pelo clusterProfiler, ambos no RStudio v3.4.0. As redes de biologia de sistemas foram
montadas pela ferramenta STITCH e pelo Cytoscape v3.6.0. Todos os valores-P foram ajustados para false discovery rate (FDR).
Resultados: A partir da reviséo da literatura, obteve-se 69 proteinas, havendo um enriquecimento da GO “angiogénese”. A analise de
redes demonstrou que a proteina beta-catenina (CTNNB1) conecta as trés principais hipoteses da teratogénese da talidomida. A
analise de DGE demonstrou que 24 genes tém sua expressao reduzida dois dias apds exposi¢céo a talidomida (logFC<-2, p<0,05);
inclui-se ESCO2 que, quando mutado leva a Sindrome de Roberts (ou pseudotalidomida) e DTL, gene-alvo do complexo CRL4,
assim como Cereblon. Observou-se também a GO “ciclo celular’. ESCO2 foi o unico gene comum nas duas andlises. DTL e
CTNNB1 interagem através de CUL4A (integrante de CRL4). Conclus@es: As principais hipéteses para a ocorréncia da embriopatia
da talidomida podem estar interconectadas pela beta-catenina, proteina de aderéncia upstream a genes de desenvolvimento de
membros. Sugere-se, ainda, que novas pesquisas no nivel experimental e de identificagdo de alvos moleculares devem abordar
genes de ciclo celular e a associagao entre DTL e Cereblon. O uso de dados secundarios e redes de biologia de sistemas séo
alternativas integradoras e de baixo custo que podem auxiliar no desafio que € a compreensdo dos mecanismos de agdo da
talidomida. Unitermos: Talidomida; Teratogénese; Biologia de sistemas.
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